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【目的】変形性膝関節症（膝 OA）は膝関節のメカニカルストレスにより
生じる疼痛および炎症を伴う慢性膝関節疾患である。本邦における罹患者
数は約 800 万人といわれているが本疾患の病態メカニズムは十分に解明
されていない。近年、関節滑膜由来のペリオスチンが関節リモデリングに
関与していると報告された。ペリオスチンは、全身の組織に分布して傷害
細胞の修復誘導因子として作用する。その一方で過剰な分泌をともなう気
管支喘息、アトピー性皮膚炎においては炎症を増悪・遷延させる組織破壊
因子となる。我々はこれまでに膝 OA の病態進行にともない IL-13 および
ペリオスチンが関節液に発現されることを報告し、当該病態の関節滑膜変
性にペリオスチンが関与する可能性を示したが、その発現メカニズムに関
して詳細は不明である。そこで本課題では、膝 OA 時に増加が認められた
IL-13およびペリオスチンに着目し、膝 OA患者由来滑膜細胞（OA-SY細胞）
を用いて IL-13 誘導性ペリオスチン発現およびシグナル伝達経路に関し
て検討した。 
【方法】Articular Engineering 社から購入された OA-SY細胞は専用の培
地で再懸濁され、実験に用いられた。当該細胞に異なる濃度の IL-13 を添
加して培養し、上清中ペリオスチン濃度および IL-13の下流に発現する転
写因子（STAT6）活性を ELISA 法により、当該因子の mRNA発現をリアルタ
イム RT-PCR法により測定した。またシグナル伝達経路を確定する目的で、
既知の免疫抑制剤であるデキサメサゾンまたはレフルノミドを添加して
上記反応への影響を観察した。 
【結果】OA-SY細胞に対する IL-13 の添加によりペリオスチン産生および
mRNA 発現の有意な増加を認め、デキサメサゾンまたはレフルノミドは
IL-13 によるペリオスチン誘導作用を抑制した。また OA-SY 細胞は IL-13
濃度依存性に STAT6 活性率の有意な上昇を認め、デキサメサゾンまたはレ
フルノミドにより STAT6活性化は抑制された。 
【考察】OA-SY細胞において IL-13誘導性にペリオスチン産生および STAT6
活性が増加し、また IL-13の下流カスケードである STAT6経路の阻害薬（レ
フルノミド）により IL-13誘導性ペリオスチン産生が抑制されたことから、
滑膜細胞から分泌されるペリオスチンは IL-13-STAT6 経路を介する反応
であることが推察された。膝 OA の滑膜細胞由来ペリオスチンは細胞外マ
トリックス分解酵素を誘導する可能性が示されており（田鹿ら, In Vivo, 
2017）、ペリオスチンは OA時の病態進展を示すバイオマーカーとなると同
時に治療ターゲットの候補となりうる。また誘導経路に STAT6 が関与する
ことから関節リウマチの治療薬であるレフルノミドが OA 病態の進行を抑
制する可能性が示された。 
 
